Amide derivatives of dipicolinic acid as potential ligands for binding to zinc ions by Gabršček, Teja
 
 
 UNIVERZA V LJUBLJANI 







UNIVERZA V LJUBLJANI 
FAKULTETA ZA KEMIJO IN KEMIJSKO TEHNOLOGIJO 
MAGISTRSKI ŠTUDIJSKI PROGRAM 2. STOPNJE 
KEMIJA 
Amidni derivati dipikolinske kisline kot potencialni ligandi za 























Spodaj podpisana Teja Gabršček sem avtorica magistrskega dela z naslovom:  
Amidni derivati dipikolinske kisline kot potencialni ligandi za vezavo na cinkove ione 
 
S svojim podpisom zagotavljam, da: 
 
• je magistrsko delo rezultat mojega raziskovalnega dela pod mentorstvom        
izr. prof. dr. Franca Perdiha; 
 
• sem poskrbela, da so dela in mnenja drugih avtorjev, ki jih uporabljam v 
predloženem magistrskem delu, navedena oziroma citirana v skladu z navodili; 
 
• se zavedam, da je plagiatorstvo, v katerem so tuje misli oziroma ideje 
predstavljene kot moje lastne, kaznivo po zakonu (Zakon o avtorski in sorodnih 
pravicah – uradno prečiščeno besedilo (ZASP-UPB3) (Ur. list RS, št. 16/2007); 
 
• sem poskrbela za slovnično in oblikovno korektnost magistrskega dela; 
 










Magistrsko delo je zaključek Magistrskega študijskega programa 2. stopnje Kemija. Delo 
je bilo opravljeno na Fakulteti za kemijo in kemijsko tehnologijo UL. 
Senat UL FKKT je za mentorja imenoval izr. prof. dr. Franca Perdiha. 
Recenzent: izr. prof. dr. Franc Požgan, doc. dr. Andrej Pevec  
Komisija za oceno in zagovor magistrskega dela 
 
Predsednik komisije: izr. prof. dr. Franc Požgan  
 
Član: izr. prof. dr. Franc Perdih     
 








Za vse nasvete, usmerjanje in pomoč pri izvedbi ter pisanju magistrskega dela se 
iskreno zahvaljujem mentorju izr. prof. dr. Francu Perdihu. 
 
Hvala tudi družini in fantu za vso  podporo, spodbude in pomoč pri pisanju 
magistrskega dela.  
 
  




Sladkorna bolezen predstavlja velik izziv za celotno družbo, saj trenutne terapije ne 
odpravljajo osnovnega vzroka  bolezni, tj. okvare delovanja beta celic trebušne slinavke.  
Produkt dolgoletnega razvoja novih spojin so številni cinkovi kompleksi, ki so jim že 
potrdili proti-diabetične lastnosti, vendar pa zaradi svoje toksičnosti še niso primerni za 
zdravljenje sladkorne bolezni.  
Magistrsko delo obsega sintezo amidnih derivatov dipikolinske kisline in analizo 
protonskih spektrov pripravljenih spojin. Sinteza amidnih analogov dipikolinske kisline 
vključuje večstopenjsko reakcijo. Izhodni produkt magistrskega dela je dimetilni ester 
dipikolinske kisline. Ester je v prvi stopnji potrebno preko bazične hidrolize s KOH 
pretvoriti v metilni ester dipikolinske kisline. Sledi sinteza kislinskega klorida pod 
inertnimi pogoji na Schlenkovi liniji ter nato pretvorba klorida z izbranim aminom v 
amidni derivat. V zadnji stopnji je potrebno ponovno z bazično hidrolizo pretvoriti 
estersko skupino v karboksilno. Produkti zadnje stopnje reakcije so amidni derivati 
dipikolinske kisline, ki so primerni za sintezo koordinacijskih spojin cinka.  
 
Ključne besede: sladkorna bolezen, cink, koordinacijske spojine, dipikolinska kislina, 
Schlenkova linija 
  
Amide derivatives of dipicolinic acid as potential ligands for binding to zinc ions  
Abstract: 
 
Diabetes mellitus poses a great challenge to society, as current therapies do not eliminate 
the root cause of the disease, i.e. pancreatic beta cell dysfunction. The product of many 
years of development of new compounds are numerous zinc complexes. They have 
already been tested and were confirmed to have anti-diabetic properties, but due to their 
toxicity they are not yet suitable for the treatment of diabetes mellitus.   
Masters’s thesis includes synthesis of amide derivatives of dipicolinic acid and analysis 
of protone specters. The synthesis of dipicolinic acid amide analogs consists of multistep 
reaction. The starting product is dimethyl ester of dipicolinic acid. In the first step the 
ester is hydrolysed to methyl ester of dipicolinic acid via basic hydrolysis with KOH. The 
next step is synthesis of the acid chloride under inert conditions on the Schlenk line 
followed by the conversion of the acid chloride into amide derivative with the selected 
amine. The last step is basic haydrolisis of ester group to carboxyl group. The resulting 
products are amide derivatives of dipicolinic acid, which are suitable for the synthesis of 
coordination zinc compounds. 
Keywords: diabetes mellitus, zinc, coordination complex, dipicolinic acid, Schlenk line 
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
 
δ kemijski premik (ppm) 
Ac  acetil (CH3CO-) 
angl. angleško 
BDC benzendikarboksilat 
CDI 1,1'-karbonildiimidazol (angl. carbonyldiimidazole)   
DCM diklorometan 
DMF dimetilformamid 
DMSO dimetil sulfoksid 
EDTA etilendiamintetraacetat 
EtOAc etil acetat 
Me metil (CH3) 
MeOH metanol 
MOF kovinsko-organska ogrodja (angl. metal organic framework) 
NMR nuklearna magnetna resonanca 
R  splošni substituent 
THF tetrahidrofuran 







f) Posebno vrsto ligandov predstavljajo aromatske in nenasičene spojine, za katere si 
poenostavljeno predstavljamo, da donirajo п-vezne elektronske pare. Koordinacijske 
spojine s takšnimi ligandi so olefinske, kadar je vezan alken in sendvič spojine (angl. 
sandwich), kadar je vezan aromat [2,3]. Primeri: [PtCl3(C2H4)]
 –, Fe(C5H5) (Slika 5). 
  
Centrali atom/ion ima poleg oksidacijskega števila tudi koordinacijsko število. To število 
je enako številu ogljišč v koordinacijskem poliedru. V primeru enoveznih ligandov je zato 
to število enako številu ligandov neposredno vezanih na center. Koordinacijska števila so 
običajno od 2 do 9, redko pa tudi večja. Na strukturo koordinacijske spojine vplivajo 
številni faktorji, kot so odboj valenčnih elektronov, zasedenost (d ali f) orbital in sterični 
efekti. Glede na koordinacijska števila, lahko ločimo nekaj osnovnih razporeditev 
ligandov v geometrijske poliedre [1,2,4]. 
• Koordinacijsko število 2: spojine so redke, geometrijska razporeditev ligandov je 
linearna (Slika 6). Primeri: koordinacijske spojine bakrovega(I), srebrovega(I) in 
živosrebrovega(II) iona; [Cu(Cl)2]–, [Ag(NH3)2]+, [Hg(CN)2] [1,2,4]. 
• Koordinacijsko število 3: te spojine so še redkejše od tistih s koordinacijskim 





Slika 5: Olefinska koordinacijska spojina (levo) in sendvič koordinacijska spojina (desno). 
Slika 6: Linearna geometrijska razporeditev ligandov. 
Slika 7: Trikotno-planarna razporeditev ligandov. 
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Slika 10: Oktaedrična razporeditev ligandov. 
• Koordinacijsko število 4: možni sta dve geometrijski razporeditvi ligandov, 
tetraedrična in kvadratno-planarna (Slika 8).  
Primeri: tetraedrična ([BeF4]2–, [BF4]–, [ZnCl4]2–, [Cd(CN)4]2–, [Hg(CN)4]2–, 
[CoCl4]
2–, [FeCl4]
–, PtCl4), kvadratno-planarna (to razporeditev imajo pogosto ioni 






• Koordinacijsko število 5: spojine niso pogoste, možni sta dve razporeditvi, trikotno-
bipiramidalna in kvadratno-piramidalna (Slika 9) [1,2,4].  
Primeri: [Fe(CO)5], [Mn(CO)5]
– in [NiBr3(PPh3)2]. 
 
• Koordinacijsko število 6: teh spojin je največ, geometrijska razporeditev ligandov 












Slika 8: Tetraedrična (levo) in kvadratno-planarna (desno) razporeditev ligandov. 






Polimetalni kompleksi so kompleksi, ki vsebujejo več kot en kovinski atom. Atomi 
kovine so med seboj lahko povezani preko mostovnih ligandov ali neposredno drug na 
drugega. V nekaterih primerih pride tudi do kombinacije obeh možnosti vezave. 
Polimetalni kompleksi lahko nastanejo pri vseh koordinacijskih številih in geometrijah. 
Komplekse v grobem lahko razdelimo tudi na klastre (angl. ''metal cluster''), ki vsebujejo 
neposredne M–M vezi, in kletkaste strukture (angl. ''cage complex''), pri katerih 
neposrednih vezi med kovinskimi atomi ni. Kletkaste strukture pogosto nastanejo z 
anionskimi mostovnimi ligandi (npr. dva bakrova(II) iona povezuje acetatni mostovni 
ligand) [2].  
Na Sliki 14 je prikazan kompleks [Fe4S4(SR)4]
2–, ki nastane pri vezavi štirih železovih 
atomov z RS– ligandi. Takšne strukture so izredno pomembne, saj sodelujejo pri številnih 
bioloških redoks reakcijah [2].  





Drugi primeri kompleksov so predstavljeni na Sliki 15.   
Slika 14: Polimetalni kompleks [Fe4S4(SR)4]2–. 
 





Koordinacijski polimeri so kristalinične ali amorfne verige anorganskih podenot, ki lahko 
tvorijo enodimenzionalne verige, dvodimenzionalne plasti ali tridimenzionalna ogrodja. 
Kovinsko-organska ogrodja (angl. ''metal-organic framework'' oz. MOF) so 
tridimenzionalne strukture, v katerih so anorganske podenote (kovinski ioni) s klasičnimi 
koordinacijskimi vezmi povezane z organskimi ligandi. Za razliko od koordinacijskih 
polimerov, so kovinsko-organska ogrodja izključno kristalinična. Organski del običajno 
predstavljajo spojine s funkcionalnimi skupinami, ki imajo lastnosti Lewisovih baz (na 
atomu kisika (O) ali dušika (N) imajo nevezne elektronske pare). To so alifatski ali 
aromatski nevtralni ali anionski ligandi (redko pozitivni): karboksilati, triazolati, 
tetrazolati in pirazolati [4].  
Na stabilnost MOF-ov vplivajo jakost in število koordinacijskih vezi ter različne 
možnosti vezave (kelatna, mostovna, povezovanje različnega števila kovinskih atomov). 
MOF-i so porozni materiali s porami različnih oblik in velikosti (do 2 cm3/g) ter veliko 
specifično površino (nad 5500 m2/g). Pri sintezi MOF-ov je možno doseči fleksibilnost 
ogrodja (dihanje) z dvema stabilnima strukturama osnovnih celic in ''gate-opening effect'', 
kjer pri določenih pogojih (povišan tlak) neporozna struktura preide v porozno. 
Notranjost por je mogoče funkcionalizirati z različnimi skupinami in na tak način 
spreminjati njihove lastnosti. Njihova termična obstojnost je med 250 °C in 500 °C, 
kemijska stabilnost pa je odvisna od organskih in anorganskih gradnikov.  
Področja zanimanja za aplikacijo MOF-ov vključujejo ionsko izmenjavo, transport 
plinov, vezavo oz. zajem CO2, transport zdravil, kiralno ločbo, katalizo reakcij … 
Eden najbolj raziskanih je MOF-5, kjer so tetraedrični [Zn4O]6+ klastri povezani z 1,4-













1.2 Diabetes mellitus oz. sladkorna bolezen 
Diabetes mellitus oz. sladkorna bolezen je ime za skupino presnovnih bolezni, ki jim je 
skupna povišana koncentracija glukoze v krvi. Previsoka koncentracija glukoze je 
posledica okvare trebušne slinavke in s tem napake pri sproščanju ali delovanju inzulina.  
Poznamo več tipov sladkorne bolezni, in sicer sladkorno bolezen tipa 1, sladkorno 
bolezen tipa 2 in sladkorno bolezen v nosečnosti. Simptomi, po katerih prepoznamo 
nezdravljeno sladkorno bolezen, so pogosto uriniranje, neobičajno izražena žeja in 
nepredvidena hitra izguba telesne teže. Simptomi se pojavijo hkrati in sicer, ko se nivo 
krvnega sladkorja dvigne preko 10 mmol/L. Na začetku bolezni se lahko pojavijo tudi 
drugi neznačilni simptomi, kot so zamegljen vid, utrujenost, glavobol, upočasnjeno 
celjenje ran, srbeča koža in kožni izpuščaji [5]. 
Zaradi svoje pandemične razsežnosti, kompleksne in zahtevne obravnave ter težkih 
posledic, predstavlja velik problem in hkrati izziv za celotno družbo. Sladkorna bolezen 
se tudi v Sloveniji pojavlja vse bolj pogosto, na kar nakazuje 12,5 % porast bolnikov med 
leti 2010 in 2014, ko je več kot 104 000 bolnikov prejemalo zdravila za zniževanje 
krvnega sladkorja. V zadnjem času narašča število bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2, 
kar lahko povežemo s staranjem prebivalstva ter z neugodnimi in neustreznimi 
spremembami v življenjskem slogu, ki negativno vplivajo na telo [6]. 
1.2.1 Inzulin 
Inzulin je polipeptidni hormon trebušne slinavke, ki ga izločajo beta celice. Ima glavno 
vlogo pri regulaciji koncentracije glukoze v krvi. Inzulin se veže na receptorje celičnih 
membran in v celici sproži vrsto zaporednih reakcij, ki v končni fazi omogočijo prehod 
glukoze preko celične membrane iz krvi v celico. Pri sladkornih bolnikih pride ali do 
napak med kaskadnimi reakcijami v celici, ko je inzulin že vezan na receptor, ali do 
neodzivnosti receptorjev na inzulin. 
Inzulin ima vlogo tudi pri zaviranju procesa razgradnje glikogena in glukoneogeneze, ter 
stimulira pretvorbo glukoze v glikogen [5,7,8]. 
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1.2.2 Sladkorna bolezen tipa 1:  
Sladkorna bolezen tipa 1 je avtoimunska bolezen, pri kateri pride do avto-imune okvare 
beta celic trebušne slinavke. V beta celicah nastaja hormon inzulin, okvara le teh pa vodi 
v pomanjkanje inzulina in posledično visoko koncentracijo krvnega sladkorja. Ta tip 
sladkorne bolezni lahko prizadene vsakogar, vendar se večinoma pojavi že pri otrocih, 
zaradi česar je dobila ime tudi ''mladostniška sladkorna bolezen''. Je delno dedna bolezen, 
saj je vpletenih več genov, ki vplivajo na tveganje nastanka bolezni. Pri dojenčkih in 
otrocih običajno napreduje zelo hitro in pride do popolne izgube beta celic, pri odraslih 
pa napreduje nekoliko počasneje, pri nekaterih se lahko še nekaj let ohrani nizko 
delovanje beta celic. 
Previsok krvni sladkor se pri bolnikih zdravi z dodajanjem inzulina v telo. Različne vrste 
inzulina se razlikujejo glede na hitrost učinkovanja in čas delovanja (npr. inzulin s hitrim 
delovanjem, inzulin s srednje dolgim delovanjem, inzulin z dolgotrajnim delovanjem …) 
[5,8].   
1.2.3 Sladkorna bolezen tipa 2: 
Pri sladkorni bolezni tipa 2 v začetni fazi bolezni pride do zmanjšane občutljivosti celic 
na inzulin. Koncentracija krvnega sladkorja se dviguje postopno, kar lahko traja nekaj let. 
Nekoliko višja koncentracija krvnega sladkorja bolniku ne povzroča težav v kratkem 
časovnem obdobju, zato je bolezen običajno zaznana šele, ko koncentracija krvnega 
sladkorja preseže 10 mmol/L. Z napredovanjem bolezni običajno pride do popolnega 
propada beta celic in pomanjkanja inzulina. 
V Sloveniji odkrivanje sladkorne bolezni tipa 2 poteka sistematično s preventivnimi 
zdravstvenimi pregledi. Zdravljenje poteka glede na klinični potek bolezni in glede na 
stanje ob odkritju bolezni. Ob dovolj zgodnjem odkritju je delovanje beta celic trebušne 
slinavke še dovolj dobro ohranjeno in zadošča prilagoditev prehrane in gibanja. Glede na 
napredovanje bolezni in postopno propadanje beta celic je kasneje potrebno tudi 
zdravljenje z zdravili, ki imajo različne mehanizme delovanja. Zdravila so lahko v obliki 
tablet ali tekočine, ki jo je potrebno vbrizgati v podkožje. Zdravila imajo tudi številne 
neželene učinke, kot so hipoglikemija, porast telesne mase, edem in težave s prebavili. 
Ob napredovanju bolezni in popolni izgubi beta celic učinek teh zdravil izzveni in ni več 
ustrezen, zato je v končni fazi za zdravljenje potreben inzulin. 
Vzroki za nastanek bolezni so pogosto dejavniki življenjskega sloga; npr. pomanjkanje 
telesne aktivnosti, debelost, stres in neustrezna prehrana [5,8]. 
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1.2.4 Sladkorna bolezen v nosečnosti:  
Sladkorna bolezen se lahko pojavi tudi pri nosečnicah. Povišana koncentracija krvnega 
sladkorja je posledica kombinacije neustrezne odzivnosti celic na inzulin ter nezadostne 
količine izločenega inzulina. V povprečju se pojavlja pri okoli 2–10 % vseh nosečnosti 
in je v večini primerov popolnoma ozdravljiva. Pri nekaterih ženskah se sladkorna 
bolezen med nosečnostjo izrazi kot posledica že prisotne in neodkrite sladkorne bolezni 
tipa 2 [5,8]. 
1.2.5 Peroralni antidiabetiki za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2: 
K zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2 veliko pripomoreta ustrezna prehrana in zdrav 
način življenja, pomoč pa nudijo tudi peroralni antidiabetiki. Delujejo tako, da znižujejo 
raven krvnega sladkorja [9]. Glede na mehanizem delovanja so razdeljeni v več skupin: 
i) učinkovine, ki povečajo občutljivost tarčnih tkiv na inzulin, ii) učinkovine, ki povečajo 
izločanje inzulina iz trebušne slinavke in iii) učinkovine, ki zmanjšajo hitrost absorpcije 
glukoze iz gastrointestinalnega trakta. Za zdravljenje se pogosto uporablja kombinacija 
več učinkovin, ki imajo različne mehanizme delovanja [9,10]. 
Poznanih je več skupin peroralnih antidiabetikov. Najbolj razširjeni so metformini in 
sulfonilsečnine, saj so v uporabi že več kot 50 let. V uporabi so tudi številne druge 
skupine, kot so meglitinidi, tiazolidindioni, zaviralci alfa-glukozidaze, zaviralci 
dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4), zaviralci kotransporterja natrijevih ionov in glukoze 2 
(SGLT-2, sodium/glucose cotransporter 2), vezalci žolčnih kislin in agonisti 
dopaminskega receptorja D2 [8,11]. 





Edina učinkovina tega strukturnega razred, ki je trenutno še v uporabi je metformin (Slika 
16). Zavira tvorbo glukoze v jetrih, poveča občutljivost tkiv na inzulin in absorpcijo 
glukoze iz gastrointestinalnega trakta, zmanjša oksidacijo maščobnih kislin in absorpcijo 
glukoze iz gastrointestinalnega trakta. Ima nizko stopnjo tveganja za pojav hipoglikemije 
in lakcidoze. Kontraindiciran je pri ljudeh, ki imajo povečano tveganje za pojav 
lakcidoze. To so pacienti z okvaro ledvic, boleznimi pljuč in jeter. Pogosto je predpisan 








Sulfonilsečnine vplivajo na povečano izločanje inzulina iz trebušne slinavke in s tem 
zmanjšujejo koncentracijo sladkorjev. Poleg tega zmanjšajo razgradnjo lipidov do 
maščobnih kislin, zmanjšajo glukoneogenezo v jetrih  in povzročijo manjši jetrni  očistek 
inzulina. V skupini teh učinkovin ločimo sulfonilsečnine prve generacije (klorpropamid, 
tolbutamid in tolazamid) in sulfonilsečnine druge generacije (glipizid (Slika 17), 
glimepirid (Slika 18) in gliburid (Slika 19). Prva generacija sulfonilsečnin zaradi številnih 
neželenih učinkov, kot so zakasnjen pričetek delovanja, hipoglikemija, povečano 
tveganje za srčno-žilne zaplete in hipoglikemična koma, ni več v uporabi. Sulfonilsečnine 
druge generacije imajo manj neželenih stranskih učinkov in so zato za bolnike bolj varne. 





Slika 17: glipizid 







Vezalci žolčnih kislin: 
Vezalci žolčnih kislin so ionsko-izmenjevalne smole, ki vežejo žolčne kisline iz 
gastrointestinalnega trakta in preprečijo njihovo reabsorpcijo. Žolčne kisline se zato iz 
telesa izločijo z blatom. V splošnem se te učinkovine uporablja pri zniževanju ravni 
holesterola v krvi, v zadnjem času pa so nekatere predstavnike povezali tudi z vplivom 
na raven glukoze v krvi. Dejanski mehanizem zniževanja ravni krvne glukoze še ni 
pojasnjen. V prvo generacijo spadata kolestipol in holestiramin, ki pa se ju zaradi slabe 
učinkovitosti in neželenih stranskih učinkov redko uporablja. V drugo generacijo 
učinkovin, ki imajo izboljšano toleranco spadata kolestimid in kolesevelam. Kot možni 
stranski učinki se pojavljajo dispepsija in zaprtje [8,9,11]. 
 
Agonisti dopaminskega receptorja D2: 
V tej skupini je le ena učinkovina, bromokriptin (Slika 25). Njegov mehanizem 
zniževanje krvne glukoze ni še popolnoma pojasnjen. Raven glukoze najverjetneje 
znižuje tako, da se veže na dopaminske in serotoninske receptorje in tako poveča 
občutljivost tkiv na inzulin. Uporablja se ga tudi za zdravljenje drugih bolezni, kot so 
Parkinsonova bolezen, akromegalija, galaktoreja, hiperprolaktinemija [8,9,11] … 
 
Trenutne terapije zdravljenja bolnikov s sladkorno boleznijo imajo številne 
pomanjkljivosti. Problem so neželeni stranski učinki, med katerimi je zelo pogosta 
hipoglikemija in povečanje telesne mase. Glavna pomanjkljivost pa je predvsem, da s 
trenutnimi terapijami ne odpravimo osnovnega vzroka bolezni, tj. okvare delovanja beta 
celic trebušne slinavke. Trenutno tudi ni razvitih učinkovin, ki bi zmanjšale tveganje za 
srčno-žilne bolezni, ki so tesno povezane s sladkorno boleznijo.    
Slika 25: bromokriptin 
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1.3 Cink v človeškem telesu 
Cink je 23. najpogostejši element v zemeljski skorji. Nahaja se v 12. skupini periodnega 
sistema elementov, njegova elektronska konfiguracija je [Ar] 4s2 3d10. Najpogostejši 
oksidacijski stanji, v katerih se nahaja sta 0 in +2. Elementarni cink je modrikasto sive 
barve in ima amfotermno naravo. V naravi obstaja okoli 55 mineralov, v katerih je 
prisoten cink. Najpomembnejši so: sferit (ZnS), smitsonit (ZnCO3) in hemimorfit 
(Zn4Si2O7(OH)2H2O) [12]. 
Prvič je bil cink opisan kot eden glavnih mikroelementov v živih organizmih leta 1946 in 
nato leta 1977 potrjen. V človeškem telesu je razporejen med stotine encimov in tisoče 
proteinov. Prav to je otežilo raziskave biokemijske in fiziološke vloge cinka v telesu. Šele 
leta 1993 je bila ugotovljena vloga in pomen cinka pri rasti in razvoju otroka. Po številnih 
letih raziskav je stroka uspela določiti številne proteinske strukture, v katerih je vključen 
cink [13]. 
V biološkem sistemu ima številne funkcije, ki jih lahko razdelimo v tri glavne skupine: 
katalitska funkcija, strukturna funkcija in regulatorna funkcija [14]. Nujno je potreben za 
funkcijo in zgradbo številnih encimov (dehidrogenaz, aldolaz, peptidaz, fosfataz in 
izomeraz …). Ti encimi sodelujejo v široki paleti presnovnih procesov vključno s sintezo 
ali razgradnjo ogljikovih hidratov, lipidov, beljakovin in nukleinskih kislin. V bioloških 
reakcijah ne podleže redukciji ali oksidaciji, ampak ostaja v oksidacijskem stanju +2. 
Njegova izredno pomembna biokemijska karakteristika je sposobnost tvorbe 
koordinacijskih spojin. V vlogi Lewisove kisline tvori številne komplekse, ki imajo 
tetraedrično ali oktaedrično strukturo [15]. 
Absorpcija cinka poteka v tankem črevesju s pomočjo posebnih cinkovih transporterjev. 
V povprečju se absorbira okoli 33 % cinka. Absorpcija se nekoliko razlikuje med 
različnimi starostnimi skupinami, nanjo pa vplivajo tudi prehranjevalne navade (diete). 
Pri pomanjkanju cinka v telesu je opažena večja učinkovitost absorpcije, pri presežku 
cinka pa zmanjšana [14]. 
Pomanjkanje cinka v telesu je na globalni ravni še vedno velik zdravstveni problem. 
Povezujejo ga s številnimi simptomi in motnjami v razvoju otrok, kot so: upočasnjena 
rast, hipogonadizem, kožne nepravilnosti, motnje v duševnem razvoju, vztrajna diareja, 
motnje okusa, alopecija, imunska insuficienca, možganske disfunkcije, oslabitev celjenja 
ran, izguba apetita, kronična vnetja, jetrne bolezni in nevropsihološke spremembe, tj. 
čustvena nestabilnost, razdražljivost in depresija [16]. 
Cink je pomemben tudi pri sintezi, shranjevanju in izločanju inzulina ter za vzdrževanje 
konformacije heksamerne oblike inzulina. Pomanjkanje pa lahko vpliva tudi na motnjo 




Telo odraslega človeka vsebuje okoli 2–3 g cinka. Prisoten je v vseh organih, tkivih, 
telesnih tekočinah in izločkih. Okoli 60 % je shranjenega v skeletnih mišicah, 30 % v 
kosteh, 5 % v jetrih in koži, in 2–3 % v preostalih tkivih. S prehrano se vsakodnevno 
dopolnjuje in obnavlja okoli 0,1 % cinka v telesu [16]. 
V celicah je cink razporejen v citoplazmi (50 %), jedru (30–40 %) in membrani (10 %). 
Koncentracija cinka v celicah je okoli 10–100 μmol. V organelih in veziklih je vezan na 
številne proteine, zato je koncentracija prostega ionskega cinka pikomolarna ali 
nanomolarna. Njegova celična koncentracija niha kot odziv na različne dražljaje, kar je 
ključna funkcija pri signalizaciji. Celično homeostazo cinka telo doseže s prefinjeno 
regulacijo vnosa, distribucije, shranjevanja in izločanja, pri čemer igrajo ključno vlogo 





1.4 Koordinacijske spojine cinka z inzulinu podobnim delovanjem 
V zadnjem času se je povečalo zanimanje za cinkove koordinacijske spojine, saj ima cink 
v primerjavi z drugimi elementi, ki prav tako kažejo proti-diabetično delovanje, bistveno 
manjšo toksičnost in relativno visoko proti-diabetično delovanje. Cinkov ion ima tudi 
pomembno vlogo pri uravnavanju koncentracije glukoze v krvi, saj je del kristalne 
strukture insulina. Koordiniran je preko treh atomov dušika, ki pripadajo histidinom, ter 
preko treh molekul vode. Vse skupaj tvori popačeno oktaedrično strukturo [13]. 
Leta 1980 sta Coulston in Dandon prvič opisala inzulinu podobno delovanje cinkove soli 
ZnCl2  na izolirane podganje adipocite. Opazila sta normalizacijo koncentracije glukoze 
v krvi [17]. Na podlagi te raziskave in številnih drugih [18–20], ki so sledila tej, je bila 
potrjena proti-diabetična aktivnost cinka. Tudi nadaljnje raziskave iz leta 1992 in 1998 
so potrdile te rezultate [21,22].  
Problem teh anorganskih soli je slaba absorpcija iz prebavnega trakta, zato dobro 
učinkujejo le v velikih količinah. Večja količina povzroči večjo toksičnost, in s tem 
neželene stranske učinke. Za uspešno medicinsko aplikacijo morajo spojine imeti čim 
nižjo toksičnost in čim manj stranskih učinkov. S pripravo koordinacijskih spojin, kjer so 
kovinski ioni obdani z organskimi ligandi, je mogoče doseči učinkovito absorpcijo v telo, 
večjo biološko aktivnost in se hkrati izogniti visoki toksičnosti [23].  Leta 2001 so zato 
razvoj proti-diabetičnih spojin usmerili v cinkove koordinacijske spojine [23–25]. 
In vivo testi iz leta 1995, opravljeni na podganah, so pokazali, da so vanadijevi kompleksi 
s pikolinskimi ligandi močni zaviralci metabolizma maščobnih kislin ter da učinkovito 
uravnavajo raven glukoze v krvi [26]. V kasnejših in vitro ter in vivo raziskavah, je bila 
večja inzulinu podobna aktivnost in hipoglikemično delovanje potrjena pri 6-metilnem 
analogu pikolinske kisline [27–28] kasneje še večjo pri 6-etil-5-jodo-pikolinski kislini 
[23,29,30]. 
Na podlagi raziskav na vanadijevih kompleksih, so bile pripravljene tudi cinkove 
koordinacijske spojine z aminokislinskimi, pikolinskimi in maltolnimi ligandi. Testi in 
vitro za proti-diabetično aktivnost so pokazali dobre rezultate, najobetavnejše so imeli 
kompleksi z maltolnimi in pikolinskimi ligandi [23]. 
Pripravljene in testirane so bile tudi vanadijeve in cinkove spojine s substituiranimi 
analogi pikolinske kisline [30–34] in njenih amidov [27].  
Aktivnost vanadijevih kompleksov pri zaviranju sproščanja maščobnih kislin v podganjih 
adipocitih je povečala funkcionalizacija 2,5-dipikolinske kisline z aminokislinami [35–
37]. Uspešno nižanje ravni glukoze v krvi podgan pa so opazili tudi pri vanadijevih(IV) 
in (V) kompleksih s piridin-2,6-dikarboksilno kislino [38]. 
Največjo učinkovitost pri uravnavanju koncentracije glukoze v krvi ter najnižjo 
toksičnost, je tako kot pri vanadijevih kompleksih pokazal tudi cinkov kompleks z ligandi 
6-metilnega analoga pikolinske kisline. Dodatna metilna skupina na pikolinskem ligandu, 
je povečala inzulino-mimetično aktivnost kompleksa v primerjavi z nesubstituiranim 





1.6 Sinteza kislinskega klorida 
Kislinski klorid je ''aktivirana'' oblika karboksline kisline. Kloridni ion je dobra izhodna 
skupina, zato je kislinski klorid kot intermediat uporaben pri sintezi derivatov 
karboksilnih skupin. Karbonilni kisik in kloridni atom privlačita elektronsko gostoto k 
sebi in stran od karbonilnega ogljika, ki je zato močno elektrofilen in dobro mesto za 
napad nukleofila [53].  
Kislinski kloridi reagirajo s številnimi nukleofili po adicijsko-eliminacijski poti 
nukleofilne substitucije. Najboljša reagenta za pripravo kislinskih kloridov sta tionil 
klorid (SOCl2) in oksalil klorid (COCl2), saj pri pretvorbi nastajajo stranski produkti le v 
plinasti obliki, v reakcijski zmesi pa ostajajo le želeni produkti. Še posebej je uporaben 
oksalil klorid, ki ima vrelišče pri 62 °C. Odstranitev presežka je zato mogoča z 
vakuumskim odparevanjem [53,54].  
Kislinski klorid je mogoče pripraviti tudi s fosforjevim pentakloridom (PCl5) in 
fosforjevim trikloridom (PCl3). Oba reagenta pri pretvorbi tvorita stranske produkte, ki 
ostajajo v reakcijski zmesi [55].  
RCOOH + PCl5 → RCOCl + POCl3 + HCl 
3 RCOOH + PCl3 → 3 RCOCl + H3PO3 
Pri reakciji karboksilne kisline s tionil kloridom, ki je prikazana na Sliki 27, se kislina 
najprej pretvori v reaktivni klorosulfitni anhidrid. Zatem poteče substitucija -SO2Cl 
skupine s kloridnim ionom. Nastajata dva stranska produkta, SO2 in HCl, ki reakcijsko 
zmes zapustita v obliki plina [55]. 
 






Reakcija karboksilne kisline z oksalil kloridom (Slika 28) potrebuje katalizator 
dimetilformamid (DMF). V prvem koraku DMF reagira z oksalil kloridom, da nastane 
reaktivna oblika oksalil klorida - iminijev intermediat. Ta nato v drugem koraku reagira 
s karboksilno kislino, pri čemer nastane kislinski korid, katalizator DMF pa se regenerira. 
Reakcijsko zmes v obliki plina zapuščajo trije stranski produkti: CO, CO2 in HCl [54,55]. 
  





Sintezo kislinskih kloridov je potrebno izvesti v inertni atmosferi dušika ali argona in z 
brezvodnimi topili. So izredno reaktivni in v nasprotnem primeru reagirajo z vodo, pri 
čemer tvorijo izhodno karboksilno kislino in klorovodikovo kislino (Slika 29) [53]. 
1.7 Sinteza amida 
Amid je derivat karboksilne kisline in nastane z napadom nukleofilnega amina na 
karbonilno skupino. Dušik je v periodnem sistemu elementov bolj levo kot kisik, zato so 
amini boljše baze in boljši nukleofili kot alkoholi. Pri direktni reakciji med karboksilno 
kislino in aminom pride do kislinsko-bazne reakcije, pri čemer nastane amonijeva sol. 
Karboksilatni ion je slab elektrofil in kation amina ni nukleofilen, zato se reakcija na tej 
stopnji ustavi. Segrevanje soli do visokih temperatur izžene vodo in prisili reakcijo do 
sinteze amida. Ta reakcija je zahtevna in dolgotrajna [56,57].  
Enostavnejša sintezna pot do amida je z reaktivnimi derivati karboksilne kisline, kot so 
kislinski kloridi (Slika 30). Ker je kislinski klorid zelo reaktiven, mora reakcija potekati 
v inertni atmosferi dušika ali argona. Amini s kislinskimi kloridi reagirajo po adicijsko-
eliminacijskem mehanizmu nukleofilne substitucije. V prvi stopnji poteče adicija 
nukleofila na elektrofilni karbonilni ogljik, da nastane tetraedrični intermediat. V 
naslednji stopnji poteče eliminacija izhodne skupine (Cl–) in v zadnji stopnji še 
eliminacija protona ter tvorba stranskega produkta – vodikovega klorida [58].   
 
  
Slika 30: Mehanizem kemijske reakcije kislinskega klorida z vodo. 
 




Sinteza amida je mogoča tudi v dvostopenjski reakciji s 1,1'-karbonildiimidazolom (CDI) 
in aminom (Slika 31). V prvi stopnji poteka pretvorba karboksilne kisline v reaktivni 
anhidridni intermediat. V drugi stopnji pa poteče menjava imidazolne skupine z aminom. 
Reakcija mora potekati v inertni atmosferi [59–61].  
  




1.8 Hidroliza estra 
Hidroliza estra je lahko katalizirana s kislino ali z bazo. Kislinsko katalizirana hidroliza 
estra je obratna reakcija Fischerjevi sintezi estra (Slika 32). Poteka pri enakih pogojih, le 
da je zaradi presežka vode ravnotežje obrnjeno v drugo smer (proti kislini in alkoholu) 
[62].  
Bazična hidroliza se imenuje tudi saponifikacija oz. umiljenje estra (Slika 33). 
Hidroksidni ion napade karbonilno skupino, da nastane tetraedričen intermediat. Nato 
poteče eliminacija alkoksida, nastanek karboksilne kisline in hiter prenos protona, da 
nastaneta alkohol in karboksilat [62].   
 
  
Slika 33: Reakcijski mehanizem kislinsko katalizirane hidrolize estra. 
 





Namen dela je bila priprava amidnih analogov dipikolinske kisline. Na mesto 6 
dipikolinskega obroča sem vpeljala različne aminske skupine, ki v primerjavi z 
dipikolinsko kislino vsebujejo dodatna vezavna mesta ali so sposobna tvoriti vodikove 
vezi in so hkrati tudi hidrofobne skupine in skupine z elektrondonorskimi in 
elektronakceptorskimi lastnostmi.  
Namen dela je bila tudi sinteza koordinacijskih spojin cinka s pripravljenimi amidnimi 
derivati dipikolinske kisline, določitev njihovih struktur in določitev njihovih morebitnih 













Eksperimentalni del  
1.9 Sinteze ligandov 
Sinteza metilnega estra  
Sinteza 6-(metoksikarbonil)pikolinske kisline (2) 
Dimetilni ester dipikolinske kisline 1 (6,10 g, 31,3 mmol) sem suspendirala v metanolu 
(60 mL), popolnoma se ester raztopi tekom reakcije. Med mešanjem pri sobni temperaturi 
sem po kapljicah dodajala 5 M KOH (7,2 mL, 36 mmol). Po vsakem dodatku baze sem 
spremljala pH raztopine. Novo porcijo baze sem dodala, ko se je pH znižal na ~8 (~30 
min intervali, 1 mL). Reakcijo sem spremljala s tankoplastno kromatografijo (mobilna 
faza: DCM : EtOAc = 1 : 1). V reakcijski zmesi je nastala motna želatinasta snov, ki sem 
jo raztopila z dodatkom 10 mL destilirane vode. Raztopino sem pri sobni temperaturi 
mešala ~20 ur. Ko se je lisa izhodne spojine na TLC ploščici dovolj zmanjšala, sem 
raztopini dodala 2 M vodno raztopino HCl (15 mL) in na rotavaporju vakuumsko delno 
uparila metanol. Produkt sem ekstrahirala s kloroformom (6×25 mL). Med ekstrakcijo se 
je izločila bela praškasta snov, ki je otežila ekstrakcijo. Združene organske faze sem 
obdelala z nasičeno vodno raztopino NaCl (50 mL), posušila nad brezvodnim MgSO4 in 
na rotavaporju vakuumsko uparila kloroform. Dobila sem bel praškast produkt.  
Izkoristek: 3,89 g, 68,8 % 
 
1H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ 8,36 (dd, 1H, Ar-H dipic); 8,30 (dd, 1H, Ar-H dipic); 8,06 





Sinteza kislinskega klorida 
Sinteza metil 6-(klorokarbonil)pikolinata (3) 
Metilni ester dipikolinske kisline 2 (1,20 g, 6,62 mmol) sem raztopila v suhem 
diklorometanu (80 mL), ohladila na 0 °C in med prepihovanjem z dušikom dodala DMF 
(9 kapljic). Nato sem po kapljicah dodala oksalil klorid (1,20 mL, 14 mmol). Zmes sem 
med prepihovanjem z dušikom, pri sobni temperaturi, mešala 2,5 uri. Hlapne komponente 
sem nato uparila pod inertnimi pogoji in produkt posušila na vakuumu. Za nadaljnjo 
sintezo sem produkt uporabila še isti dan ter brez predhodnega čiščenja in analiz.  
Sinteze amidov 
Sinteza metil 6-(4-metilpiperazin-1-karbonil)pikolinata (4a) 
Kislinski klorid 3 (1,32 g, 6,62 mmol) sem raztopila v suhem diklorometanu (80 mL) in 
med prepihovanjem z dušikom dodala 1-metilpiperazin (1,55 mL, 14 mmol). Zmes sem 
pri sobni temperaturi pod dušikovo atmosfero mešala ~20 ur, nato sem bistro oranžno 
raztopino prenesla v lij ločnik, jo spirala z vodo (2×20 mL), obdelala z nasičeno vodno 
raztopino NaCl (10 mL) ter posušila nad brezvodnim MgSO4. Diklorometan sem 
vakuumsko uparila na rotavaporju in izolirala rumen oljnat produkt.  
Izkoristek:1,64 g, 94,3 % 
1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ 8,13 (m, 2H, Ar-H dipic); 7,81 (m, 1H, Ar-H dipic);  
3,91 (s, 3H, OCH3); 3,67 (t, 2H, NCH2); 3,36 (t, 2H, NCH2); 2,40 (t, 2H, NCH2); 2,28 (t, 
2H, NCH2); 2,20 (s, 3H, NCH3). 
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Sinteza 6-(4-metilpiperazin-1-karbonil)pikolinske kisline (4)  
Spojino 4a (1,10 g, 4,18 mmol) sem raztopila v metanolu (50 mL) in pri sobni temperaturi 
postopoma po porcijah dodajala 1 M KOH (4,5 mL, 4,5 mmol). Po vsakem dodatku baze 
sem spremljala pH raztopine. Novo porcijo baze sem dodala, ko se je pH znižal na ~8 (1 
h interval, 0,3 mL). Potek reakcije sem spremljala tudi s tankoplastno kromatografijo 
(mobila faza: MeOH : DCM = 1 : 9). Zmes sem pri sobni temperaturi mešala ~20 ur. Po 
pretečenem času sem vakuumsko uparila metanol in zmesi med mešanjem po kapljicah 
dodala 1 M vodno raztopino H2SO4 (2,25 mL). Vodo sem nato večinoma odparila in 
dodala aceton (20 mL). Nastalo oborino sem odnučala in ji dodala metanol (15 mL). 
Večina oborine se je raztopila, netopni ostanek sem odfiltrirala in zavrgla, filtrat pa 
uparila in dobila oljnat produkt.  
Izkoristek: 0,88 g, 84,6 % 
1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ 8,08 (m, 2H, Ar-H dipic); 7,75 (m, 1H, Ar-H dipic); 
3,70 (t, 3H, CH2); 3,43 (t, 2H, CH2); 2,52 (t, 2H, CH2); 2,42 (t, 2H, CH2); 2,28 (s, 3H, 
NCH3). 
Sinteza 6-(piridin-3-ilkarbamoil)pikolinata (5a) 
Kislinski klorid 3 (1,32 g, 6,62 mmol) sem raztopila v suhem diklorometanu (80 mL) in 
med prepihovanjem z dušikom dodala 3-aminopiridin (1,31 g, 13,90 mmol). V bučki se 
je pojavila rumena oborina. Zmes sem pri sobni temperaturi pod dušikovo atmosfero 
mešala ~20 ur. Po pretečenem času sem zmes prenesla v lij ločnik, jo spirala z vodo (2×20 
mL), obdelala z nasičeno vodno raztopino NaCl (15 mL) ter posušila nad brezvodnim 
MgSO4. Organsko topilo sem vakuumsko uparila na rotavaporju in izolirala praškast 
produkt, ki sem ga za nadaljnje sinteze uporabila brez dodatnega čiščenja.  
Izkoristek: 1,10 g, 64,7 % 
1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ 10,78 (s, 1H, NH); 9,08 (d, 1H, Py-H); 8,42 (dd, 1H, 
Py-H); 8,40 (dd, 1H, Py-H dipic); 8,34 (m, 3H, Ar-H dipic); 7,49 (dd, 1H, Py-H);  
4,03 (s, 3H, OCH3). 
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Sinteza 6-(piridin-4-ilkarbamoil)pikolinata (6a) 
Kislinski klorid 3 (1,25 g, 6,29 mmol) sem raztopila v suhem diklorometanu (50 mL) in 
med prepihovanjem z dušikom dodala 4-aminopiridin (1,24 g, 13,20 mmol). V bučki se 
je pojavila rumena oborina. Zmes sem pri sobni temperaturi pod dušikom mešala ~20 ur. 
Po pretečenem času sem zmes prenesla v lij ločnik, jo spirala z vodo (2×20 mL), obdelala 
z nasičeno vodno raztopino NaCl (15 mL), ter posušila nad brezvodnim MgSO4. Topilo 
sem vakuumsko uparila na rotavaporju in izolirala praškast produkt, ki sem ga za 
nadaljnje sinteze uporabila brez dodatnega čiščenja.  
Izkoristek: 1,21 g, 74,51 % 
1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ 10,81 (s, 1H, NH); 8,53 (dd, 2H, Py-H);  
8,35 (dd, 1H, Ar-H dipic); 8,29 (m, 2H, Ar-H dipic); 7,89 (dd, 2H, Py-H);  
3,97 (s, 3H, OCH3). 
 
Sinteza metil 6-(4-metilpiperazin-1-karbonil)pikolinata (4a)  
 
Metilni ester dipikolinske kisline 2 (0,5 g, 2,76 mmol) in CDI (0,54 g, 3,31 mmol) sem v 
inertni atmosferi dušika raztopila v suhem THF (50 mL). Reakcijsko zmes sem pri sobni 
temperaturi mešala 2 uri, nato sem dodala 1-metilpiperazin (0,46 mL, 4,14 mmol). Zmes 
sem pri sobni temperaturi pustila mešati nadaljnjih 24 ur. Po pretečenem času sem 
vakuumsko uparila hlapne komponente, preostanek pa raztopila v etil acetatu (30 mL). 
Organsko fazo sem nato spirala z 1 M vodno raztopino NaHSO4 (5×10 mL), nasičeno 
vodno raztopino NaHCO3 (2×10 mL) in nasičeno vodno raztopino NaCl (1×10 mL). 
Organsko fazo sem po spiranju posušila nad brezvodnim MgSO4, filtrirala in hlapne 




Rezultati in razprava  
1.10 Derivatizacija dipikolinske kisline do estrov in amidov 
Sinteze sem načrtovala in izvedla po postopkih iz doktorskega dela Tanje Koleša 
Dobravc, ki sem jih po potrebi nekoliko spremenila [63]. 
Iz dimetilnega estra 1 dipikolinske kisline sem pripravila amidne analoge dipikolinske 
kisline. Reakcija poteka v štirih stopnjah. V prvi stopnji sem dimetilni ester pretvorila v 
metilni ester 2 s selektivno hidrolizo s 5 M vodno raztopino KOH. V naslednji stopnji 
sem karboksilno skupino z oksalil kloridom pretvorila v kislinski klorid 3. S substitucijo 
klora z aminskimi skupinami sem nato pripravila amidne analoge.  
Kot amine sem uporabila 1-metilpiperazin 4', 3-aminopiridin 5' in 4-aminopiridin 6'. 
Metilno skupino nastalih produktov sem v zadnji stopnji odstranila s selektivno hidrolizo 
z 1 M vodno raztopino KOH (Slika 34).  
Amidni analog dipikolinske kisline 4' sem poskusila pripraviti tudi z reakcijo metilnega 
estra dipikolinkse kisline 2 z 1,1'-karbonildiimidazolom, ter v naslednji stopnji z reakcijo 






Slika 35: Pretvorba dimetilnega estra dipikolinske kisline v monoamidne derivate. 
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6-(metoksikarbonil)pikolinska kislina (2): 
 
Selektivna hidroliza dimetilnega estra (1) poteka relativno počasi. Bazo je v daljšem 
časovnem obdobju potrebno dodajati v manjših porcijah in pri tem pozorno spremljati pH 
raztopine. Le ta mora biti ves čas pod 10, saj hidroliza v nasprotnem primeru ne poteče 
selektivno do metilnega estra (2).  
 
V 1H NMR spektru 6-(metoksikarbonil)pikolinske kisline (2) so signali protonov, ki 
pripadajo trem aromatskim protonom in trem protonom esterske funkcionalne skupine 
(Slika 35). Protoni esterske skupine so kemijsko enakovredni, zato je signal, ki jim 
pripada, singlet pri kemijskem premiku 3,97 ppm in z integralom oz. površino za tri 
protone. Vsi trije aromatski protoni imajo med seboj različno okolico, zato v spektru 
vidimo signal za vsakega posebej (Slika 36). Aromatskima protonoma na mestih meta 
pripadata dva dubleta dubleta pri kemijskih premikih 8,36 in 8,30 ppm s površinama za 
en proton. Vsak od protonov (poziciji meta (1) in meta (2)), je sklopljen z bližnjima 
protonoma (s protonom na poziciji para in meta (1 oz. 2)). Aromatskemu protonu na 
mestu para pripada signal tripleta pri kemijskem premiku 8,06 s površino za en proton. 
Ta signal je dejansko dublet dubleta, pri katerem sta dva vrhova pri istem kemijskem 








Pri sintezi 6-(4-metilpiperazin-1-karbonil)pikolinata (4a) je izhodna spojina kislinski 
klorid, ki je izredno reaktiven. Reakcija mora potekati v inertni atmosferi, da poteče 
selektivno do produkta (4a).   
 
V 1H NMR spektru metil 6-(4-metilpiperazin-1-karbonil)pikolinata (4a) so signali, ki 
pripadajo trem aromatskim protonom, šestim protonom dveh metilnih skupin in osmim 
protonom štirih metilenskih skupin (Slika 37). Singlet pri kemijskem premiku 2,20 ppm 
s površino za tri protone pripada protonom metilne skupine piperidinskega obroča, singlet 
pri  3,90 ppm s površino za tri protone pa protonom esterske funkcionalne skupine. Štirje 
tripleti pri kemijskih premikih 3,67; 3,35; 2,40 in 2,28 ppm s površinami za dva protona 
pripadajo protonom štirih metilenskih skupin piperidinskega obroča (Slika 38).  
Multiplet s površino za dva protona pri  8,13 ppm pripada dvema aromatskima protonoma 
piridina na mestih meta, multiplet pri 7,80 ppm in s površino za en proton pa pripada 






6-(4-metilpiperazin-1-karbonil)pikolinska kislina (4): 
 
Selektivna hidroliza 6-(4-metilpiperazin-1-karbonil)pikolinata (4a) poteka na enak način 
kot hidroliza dimetilnega estra. Spet je potrebno bazo dodajati v porcijah skozi daljše 
časovno obdobje in pri tem spremljati pH. Ta ponovno ne sme bitji višji od 10, da 
hidroliza poteče selektivno do 6-(4-metilpiperazin-1-karbonil)pikolinske kisline (4). 
 
 
V 1H NMR spektru 6-(4-metilpiperazin-1-karbonil)pikolinske kisline (4) so signali za tri 
aromatske protone, osem protonov štirih metilneskih skupin in tri protone metilne skupine 
(Slika 40). Singlet pri kemijskem premiku 2,28 ppm in s površino za tri protone pripada 
protonom metilne skupine na piperidinskem obroču. Štirje tripleti s površinami za dva 
protona pri kemijskih premikih 3,70; 3,43; 2,52 in 2,42 ppm pripadajo protonom 
metilenskih skupin piperidinskega obroča (Slika 42). Multiplet pri kemijskem premiku 
7,75 ppm s površino za en proton pripada aromatskemu protonu piridina na mestu para, 
multiplet pri kemijskem premiku 8,08 ppm s površino za dva protona pa pripada 








Pri sintezi 6-(piridin-3-ilkarbamoil)pikolinata (5a) je izhodna spojina kislinski klorid, ki 
je izredno reaktiven. Reakcija mora potekati v inertni atmosferi, da poteče selektivno do 
produkta (5a).   
 
V 1H NMR spektru 6-(piridin-3-ilkarbamoil)pikolinata (5a) so signali, ki pripadajo 
sedmim aromatskim protonom, trem protonom esterske funkcionalne skupine in enemu 
protonu amidne funkcionalne skupine (Slika 43). Singlet pri kemijskem premiku 10,78 
ppm s površino za en proton pripada protonu vezanem na dušikov atom amidne 
funkcionalne skupine (Slika 44). Signal dubleta pri kemijskem premiku 9,08 ppm in 
signali dubleta dubleta pri kemijskih premikih 8,42, 8,40 in 7,49 ppm s površinami za en 
proton, pripadajo štirim protonom 3-aminopirinina vezanega na amidno funkcionalno 
skupino (Slika 45). Multiplet pri kemijskem premiku 8,34 ppm s površino za tri protone 
pripada trem aromatskim protonom piridina dipikolinske kisline (Slika 45). Singlet s 
površino za tri protone pri kemijskem premiku 4,03 ppm pripada trem protonom esterske 







Pri sintezi 6-(piridin-4-ilkarbamoil)pikolinata (6a) je izhodna spojina kislinski klorid, ki 
je izredno reaktiven. Reakcija mora potekati v inertni atmosferi, da poteče selektivno do 
produkta (6a).   
 
V 1H NMR spektru 6-(piridin-4-ilkarbamoil)pikolinata (6a) so signali, ki pripadajo 
sedmim aromatskim protonom, trem protonom esterske funkcionalne skupine in enemu 
protonu amidne funkcionalne skupine (Slika 47). Singlet pri kemijskem premiku 10,81 
ppm s površino za en proton pripada protonu vezanem na dušikov atom amidne 
funkcionalne skupine. Signala dubleta dubleta pri kemijskih premikih 8,53 in 7,89 ppm s 
površinama za dva protona pripadata štirim protonom 4-aminopirinina vezanega na 
amidno funkcionalno skupino. Multiplet pri kemijskem premiku 8,29 ppm s površino za 
dva protona in dublet dubleta pri kemijskem premiku 8,35 ppm s površino za en proton 
pripadata trem aromatskim protonom piridina dipikolinske kisline (Slika 48). Singlet s 
površino za tri protone pri kemijskem premiku 3,97 ppm pripada trem protonom esterske 





Sinteza 6-(4-metilpiperazin-1-karbonil)pikolinata (4a) s CDI: 
Reakcija ni bila uspešna, saj se izhodna spojina metilni ester pikolinske kisline (2) v 
suhem THF ni raztapljal, posledičn zato nisem uspela pridobiti produkta. Reakcijo bi bilo 
najverjetneje mogoče izpeljati tudi v suhem DCM, v katerem je izhodna spojina že 





Sladkorna bolezen se pojavlja vse pogosteje in predstavlja velik izziv za celotno družbo. 
V zadnjem času predvsem narašča število bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2, kar je 
posledica spremembe starostne strukture družbe ter drugačnih dejavnikov življenskega 
sloga. Trenutne terapije zdravljenja še vedno ne odpravljajo osnovnega vzroka bolezni 
(tj. okvare delovanja beta celic trebušne slinavke) in imajo številne neželene stranske 
učinke, kot so hipoglikemija, napenjanje, driska, hepatotoksičnost, toksičnost za ledvice, 
okvare srca ter še številne druge. Razvoj novih zdravil je zato kjučnega pomena.  
Cink je pomemben biološki mikroelement. V človeškem telesu ima številne pomembne 
funkcije: katalitska, strukturna in regulatorna funkcija. Ima tudi pomembno vlogo pri 
sintezi, shranjevanju in izločanju inzulina ter za vzdrževanje konformacije heksamerne 
oblike inzulina. Pomanjkanje cinka lahko vodi tudi v motnjo sinteze in izločanja inzulina.  
Razvoj novih zdravil je zato usmerjen tudi v sintezo koordinacijskih spojin cinka. 
Različne raziskovalne skupine so v desetletjih raziskav pripravile že številne 
koordinacijske spojine cinka, katerim so dokazali proti-diabetično delovanje. Glavni 
problem vseh že pripravljenih spojin je predvsem njihova toksičnost.  
V magistrskem delu sem pripravila pregled mehanizmov kemijskih reakcij večstopenjske 
sinteze različnih amidnih derivatov dipikolinske kisline. Večstopenjska sinteza vključuje 
najprej bazično hidrolizo dimetilnega estra do metilnega estra. Pri tej reakciji je 
pomemben nadzor pH, ki ne sme biti višji od 10, saj v nasprotnem primeru sinteza ni 
selektivna. Sledi sinteza kislinskega klorida pod inertnimi pogoji na Schlenkovi liniji ter 
nato pretvorba kislinskega klorida v izbrani amid. Zadnja stopnja sinteze je ponovno 
bazična hidroliza esterske funkcionalne skupine. Končni produkt hidrolize je amidni 
derivat dipikolinske kisline, ki je primerna spojina za sintezo koordinacijskih spojin 
cinka. Namen magistrskega dela je bila tudi sinteza amidov s pomočjo reagenta CDI. 
Preizkušana reakcija ni bila uspešna zaradi slabe topnosti metilnega estra v suhem THF. 
V nadaljnjih raziskavah bi bilo smiselno izvesti to reakcijo v suhem DCM, v katerem je 
metilni ester dipikolinske kisline topen. Potrebno bi bilo tudi še pripraviti koordinacijske 
spojine cinka z amidnimi derivati dipikolinske kisline, ki jih v tem magistrskem delu 
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